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第2セクション（演題番号4～6）の要約
　　　座長：東京医大　竹内　大
　演題4では東京医大外科学第5講座の内山先生ら
が「サンデイミュンとネオラルの24時間血中濃度モ
ニタリングの比較」について報告され、サンデイミュ
ン内服後ピーク時までの時間、ピーク濃度に変動が少
なく、その分解速度もほぼ一定していたことを示した。
サンデイミュンから吸収効率がいいネオラルに変更
することはシクロスポリンの薬効を高め安定させる
ことになるが、その副作用にも十分留意しなければな
らず、最適投与量、トラフレベル値の再検討が必要で
あろう。
　演題5「高脂血症家兎における血清脂質および動脈
硬化に対するピオグリタゾンの作用」について東京医
大内科学第3講座の谷口先生らが報告し、高脂血症家
兎モデルではピオグリタゾンが血清中の脂質濃度を
減少させる作用はないが高脂血症による動脈硬化を
抑制させる作用があることを示した。そして東京薬科
大学第2薬理学講座の本多先生が演題6「高脂血症家
兎における血管機能変化とそれにおよぼすピオグリ
タゾンの作用」でそのメカニズムについて報告し、ピ
オグリタゾンが高脂血症における血管内皮細胞のNO
産生抑制を予防することを明らかにした。ピオグリタ
ゾンは細胞におけるグルコースの取り込み、蓄積を促
進させる作用があることから、インシュリン抵抗性2
型糖尿病治療薬として臨床応用されている。また、そ
の炎症作用も注目されており、単球においてその遊走
因子であるmonocyte　infiltration、　monocyte
chemoatractant　protein－1（MCP－1）に対するレセプ
ターCCR2の発現を低下させることにより血管炎を
抑制し、動脈硬化を予防するという機序も報告されて
いる。多様な薬理作用を有するピオグリタゾンは興味
深い薬剤である。
を蓄積する。しかし、皮脂の産生調節に関する研究は
実験動物や器官培養を用いた報告が主であり、脂腺細
胞における皮脂産生・分泌の分子機構については十分
に理解されていなかった。これまで演者らは、ハムス
ター耳介部より分離培養した脂腺細胞において男性
ホルモンやインスリンが皮脂産生促進因子として、ま
たレチノイン酸、活性型ビタミンD3や上皮成長因子
（EGF）などの増殖因子が皮脂産生抑制因子として機
能することを報告した1・2）。さらに、外因性のプロスタ
グランジン（PG）F2aや15－deoxy一∠112・14－prostaglandin
J2（15　d－PGJ2）が皮脂産生を促進することを明らか
にした。そこで、皮脂の産生調節に対する内因性PG
およびその合成酵素であるシクロオキシゲナーゼ
（COX）の関与を明らかにするため、非ステロイド性
抗炎症薬を処理したハムスター脂腺細胞における皮
脂産生とPGの動態を検討した。
【方法】
　ハムスター脂腺細胞をCOX非選択的阻害剤のin－
domethacin（Indo）とdiclofenac（Dfc）、　COX－2選択
阻害剤のNS－398（NS）およびCOX－1選択的阻害剤
のSC－560（SC）で処理し、皮脂産生をoil－red　O染色、
細胞内トリグリセリド（TG）量の定量およびTG合
成酵素活性の測定により解析した。また、培養液中の
PG量をenzyme　immunoassay法により測定した。さら
に、Indoを塗布したハムスター耳介部の皮脂腺をヘマ
トキシリンーエオジン染色により観察した。
【結果】
　Indo、　DfcおよびNSを処理したハムスター脂腺細
胞では細胞内脂肪滴の形成が増加したが、SC処理は
細胞内の脂肪滴形成に影響を及ぼさなかった（図1）。
また、Indoを塗布したハムスターの皮膚において皮脂
腺の過形成が観察された。全てのCOX阻害剤はハム
スター脂腺細胞のPGE、およびPGF2α産生を抑制し
たが、Indo、　DfcおよびNSは逆にPGJ2産生を促進す
（7）皮脂腺の形成と皮脂分泌から見た皮膚機能に対
する薬物言剰面に関する基礎研究
○佐藤　隆、秋元賀子、伊東　晃
（東京薬大・第一生化学）
【目的】
　皮脂腺から分泌される皮脂は皮膚の機能を維持す
るうえで重要な役割を担っており、皮脂産生細胞であ
る脂腺細胞は細胞の機能的分化により細胞内に皮脂
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図2非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）による皮脂産生促
　　進の分子機構
ることが判明した。さらに、15d－PGJ，を処理した脂腺
細胞ではTG合成酵素活性の促進とともに細胞内TG
量の増加が観察された。
【考察】
　ハムスター脂腺細胞において、COX－2に対し阻害
作用を示す非ステロイド性抗炎症薬は皮脂産生を促
進することが示唆された。また、これら薬剤により特
異的なPGJ，産生の促進とともに細胞内TG量が増加
したことから、①PGJ、が内因性の皮脂産生促進因子
であること、②ハムスター脂腺細胞にはCOX－2の活
性抑制に連動して活性化する細胞特異的なPGJ，産生
経路が存在することが示唆された（図2）。
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　本研究では、5－HT、A受容体の活性化により、ストレ
ス刺激に対する情動的抵抗性が形成されるとともに、
ストレス刺激の認知学習機能が充進ずることを明ら
かにした。これらの知見より、生体のストレス刺激に
対する恒常性維持機能において、5－HT、A受容体が重要
な役割を担っていることが示唆される。
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【目的】
　20世紀に生まれた細胞移植、組織移植、臓器置換と
いった概念は、政府ミレニアム再生医療として今世紀
最先端医療から普及医療へと導かれる可能性を秘め、
この領域におけるDrug　Delivery　System（DDS）の重
要性は極めて大きい。演者らは生体部分小腸移植を念
頭に免疫抑制剤の吸収動態制御因子P糖蛋白質（P－
gp）の機能および発現変動を検討し、移植時問題とな
る虚血再灌流障害の克服の可能性をDDSの立場から
探っている。
　我が国でも超高齢化社会の到来に対応し、更なる未
来型医療の実現が望まれている。その一つに、「故障し
た車の部品を交換する」ように自己修復能力の限界を
超えた慢性的機能不全臓器を健常臓器に取り替える
医療、すなわち移植医療が挙げられ、臓器移植法改正
による脳死移植実施や人工臓器・再生医工学の研究な
どにより21世紀型医療として進歩の途にある。しか
しながら心臓、肝臓などの脳死移植は脳死を個体死と
するか否かという倫理的障壁や行政上の問題等克服
すべき社会的問題が多く、人工臓器も生体機能代替
性、生体適合性といった問題を抱えている。また胚性
幹細胞（ES細胞）を用いた再生医工学は、無限増殖能
というある種のガン的性質を持つES細胞そのものの
安全性の問題や、多数のヒト胚を使用するため倫理的
重要問題が数多く残されている。これに対して小腸は
部分生体移植が可能な臓器であるため、近年生体小腸
移植が実施され注目を集めている。過去には重症患者
に対する最終手段としての最先端医療であった臓器
移植医療も、新規免疫抑制剤の開発により最大の課題
であった臓器拒絶を克服し始め、今や施術されるたび
に報道されるようなことはなくなった。また臓器保存
技術、手術手技自体の向上により、患者の生存成績を
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